كلية الطب البشري 
السنة التالتة 
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السلام عليكکم ورحمةۃ اللہ وبركاتہ 


نبدأ معكم مشوارنا فى مادة الفيزيولوجيا المرضية مع قسم الدكتورة تغريد حمود بقسم الغدد. 

حیث سنبدأ بتناول البنكرياس وأحد أهم أمراض الغدد الصم ألا وهو السكري. تأمل أن نوفق فى 

إيصال المعلومة بشكلها الأمثل والأدق. ونرجو أن تنال محاضراتنا على رضاكم. ٠‏ 

فی حال واجهتکم أي استفسارات فلا تتردوا فی سؤالنا 
إن أحسنا فمن الله وإن أسأنا فمن أنفسنا... 
باسم الله نبد *_* 3> 
ت 

لية إفراز لانسولين من خلايابيتا__ 02 السكري الحطي ااال 
__اتتقيم لهرمني اتلدب استرات _ 3 __ ايت امرشیة دتري نمی 2 


دور استحداث الغلوكوز ET‏ فی دعم 7 القصة المرضية للسكري من النمط الأول | 16 
الاستتباب الدموي الغلوكوز 


الفيزيولوجيا المرضية لاضطراب غدة البنكرياس 07 آلية عمل للية عمل الأنسولين ٠‏ 


السكرى من النمط الأول الآلية المرضية للسكرى النمط الثانى E‏ 
السكري من النمط الثاني القصة المرضية للسكري من النمط الثاني 


Al Kam 


0 
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آلية إفراز الأنسولين من خلايا بيتا 
khkhkhkÙkÙkÙkekehڪگڪگڪگگڪڪڪڪڪگڪگڪڪڪگگگگگکگ‏ ۵ > س س گگگ 
4 تمتلك خلايا بيتا عدداً كبيراً من ناقلات الفغلوكوز (2 1ل611) التى تحذد معدل تدفق السكر 
إلى داخل الخلايا حسب المستويات الفيزيولوجية. حيث أن هذه الناقلات غير معتمدة على 
الأنسولين. 
تذکر: 
ه ناقلات الغلوكوز ۲4ل1ا6 الموجودة فى النسيج الشحمى والعضلات معتمدة على الأنسولين. 
٠‏ ناقلات الغلوكوز ۲2ل1ا61 الموجودة فى البنكرياس والكبد غير معتمدة على الأنسولين. 


ف يخضع الغلوكوز في الخلايا بيتا (كما في الكبد) للفسفرة بتدخل إنزيم الغلوكوكيناز. (أما في 
الأنسجة الأخرى فتتم العملية بتدخل إئزيم الهيڪسوكيناز). ينتج عن هذه الفسفرة 
الغلوكوز- 6-فسفات. 


تصدف عملية الفسفرة هذه إلمص حجز الغلوكوز فضي الخلية ومنع انتشتاره بشكل] عڪدنسي. 


4 بتأكسد الغلوكوز-6 -فسفات بدوره إلى الأدينوزين ثلاثي الفسفات ۸1۲. 

ê‏ يفقوم ATPJI‏ بتتّبيط قنوات البوتاسيوم 
ويغلقها مسبباً زوال استقطاب الغشاء 
الخلوى وفتح قنوات الكالسيوم 
المعنمدة على الفولتاج. 

۵ يؤدى تدفق الكالسيوم لداخل خلايا بيتا 
إلى نحرك الحويصلات الحاويهة على 2 Glucose-6-phosphate‏ 
الأنسولين واندماجها مع الغشاء الخلوى أ Oxidation‏ 

Ca** 


Glucose 


Glucokinase 


افراز الاز إلى السائل خارج 
K* ۰‏ 
الخلوي. 2 


ATP + K* channel Ca** channel 
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التنظيم الهرموني لاستقلاب السكريات 


٠‏ يسيطر على استقلاب السكريات بشكل أساسى العلاقة الكصية بين الأ 
المنتجين من البنكرياس. 


سنتناول التنظيم الهرمونى فى عدة حالات: 


1. الطبيعية. 3 التعذية. 
2. الصوم. 4. الشدة. 


في الحالة الطبيعية 


ارتفاع غلوڪوز الدم: 


يكون عمل الأنسولين مسيطراً وإفراز الغلوكاغون مُثبّطاً. 

1 يتفعل خزن الطاقة تحت تأثير الأنسولين حيث يزداد قبط الغلوكوز ويتم اختزان الغلوكوز 
الزائد على شكل غليكوجين ضمن الكبد. كما يزداد بناء وتركيب البروتينات ضمن العضلات. 
وخزن الشحوم ضمن النسيج الشحمي. 

1 يُثْبّط الأنسولين تحرك الركائز من النسج المحيطية ويعاكس أي تأثير للغلوكاغون من ناحية 
تفعيل ضخ الكبد للغلوكوز. 


(a) Fed state: insulin dominates (b) Fasted state: glucagon dominates 


cago 
7 


8 Ulin 


* Glucose oxidation 
+ Glycogen synthesis 
# Fat synthesis 

t Protein synthesis 


* Glycogenolysis 
+* Gluconeogenesis 
+# Ketogenesis 
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ل يؤدي إلى تثبيط إفراز الأنسولين وبالتالي يكون تأثير الغلوكاغون مسيطراً على الكبد حيث 
يؤدي إلى ارتفاع الضخ الكبدي للغلوكوز وتشكيل الأجسام الخلونية (الكيتونية). 

1 في غياب الأنسولين: ينقص القبط العضلى للغلوكوز ويزداد تحطم بروتينات العضلات. 
وتتحرك الشحوم من النسيج الشحمي. 

في حال استمرار نقص الأنسولين: لا يمكن تصفية الحمل الزائد من الغلوكوز وتتفغل 
العمليات التي تزيد من استحداث الغلوكوز الكبدي من الحموض الأمينية والغليسرول. أو 
استحداث الخلون (الكيتون) من الحموض الدسمة. تحت تأثير الغلوكاغون. 


في حالة الصوم Fasting state‏ 


بعد صوم ليل بأكمله: 


٠‏ يقوم الكبد بدور أساسي في دعم مستويات سكر الدم عن طريق إنتاج أو ضخ السكر بنفس 
المعدل الذي تحتاجه النسج بوضع الراحة. ويتم قبط الغلوكوز واستخدامه بشكل أساسى من 
قبل النسج غير المعتمدة على الأنسولين من أجل قبط الغلوكوز. مثل الدماغ. 

٠‏ يتم ضخ الغلوكوز الكبدي عن طريق عملية تحلل الغليكوجين ءاءرادموهعرا6 تحت سيطرة 
الغلوكاغون حيث يؤمن مستوى ثابت من الغلوكوزلمدة 8 ساعات وسطيا. 

ه يقوم النسيج الشحمى باإاطلاق الحموض الدسعة التى تؤمن الطاقة اللازمة للعضلات عن 
طريق أكسدتها ومن خلال کونها رکیزة لاستحداث الخلون الكبدي. فالمستويات المنخفضة من 
الأنسولين الموجودة (إفراز قاعدى 1٠0.25‏ اأمں/ساعة) غير كافية لمنع إطلاق الحموض 
الدسمة من النسيج الشحمى. ولكنها كافية لمنع الانحلال الزائد للشحوم. واستحداث السكر 
واستحداث الخلون. وبالتالي ارتفاع سكر الدم والحماض الخلوني. 


T3 
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عند استمرار الصيام أكثر من 60-24 ساعة: 


ه ينضب مخزون الفليكوجين الكبدي وترتفع مستويات الغلوكاغون بشكل تدريجى» وتنخفض 
مستويات الأنسولين أكثر عندها يبدأ استحداث الغلوكوز كمصدر وحيد لإنتاج الغلوكوز. 

٠‏ يتم استحداث السكر ضمن الكبد باستخدام بدائل أو ركائز مثل الحموض الأمينية وجلبها محيطياً 
من العضلات. 


مع استمرار الصيام والجوع: 


يتم الانتقال من استحداث الغلوكوز كمصدر للطاقة إلى إنتاج الأجسام الخلونية كمصدر بديل 
ويوفر 190 من الطاقة اللازمة للدماغ والذى يحتاج إلى 25./ من حاجات الطاقة الاستقلابية 


القاعدية. 


بهذا نرى أن هذه الآليات تسمح باستمرار الحياة من خلال المحافظة على بروتينات 
العضلات (من خلال تناقص تحطم البروتينات واستحداث السكر من الحموض 
الأمينية وزيادة تحرك الحموض الدسمة من النسيج الشحمي)ء وإن هذه العملية 
تكون ممكنة مع ازدياد نقص (آي مع التناقص التدريجي) لمستويات الأنسولينء 
وبالتالي يقوم الكبد بتحويل الحموض الدسمة لأجسام خلونية وذلك تحت تأثير 
وسيطرة الغلوكاغون. 


في حالة التغذية 


يزداد إفراز الأنسولين مع زيادة الوارد الغذائى وتأمين الغلوكوز اللازم» ويتثبط الفلوكاغون. 

يتثبط إنتاج الغلوكوز الكبدي واستحداث الخلون نتيجة التركيز العالي للأنسولين مقابل 

الغلوكاغون. وبالتالي فإن الأنسولين يحزض خزن الغليكوجين الكبدي. 

٠‏ يتفعل قبط الغلوكوزفى النسج المعتمدة على الانسولين (العضلات والنسيج الشحمى). فيتم 
خزنه على شكل شحوم في النسيج الشحمي. وعلى شكل غليكوجين في العضلات. 

۰ يحرض الأنسولين قبط الحموض الامينية عند تناول وجبة غنية بالبروتينات وتشکل 

البروتينات فى العضلات. 
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î Plasma İnSsulin 


Muscle Adipocytes Liver 


T olucose uptake and uiillzatlon î Glucose uptake and uilillzatlon 1 GlUCoONnEOgENESIS 
Net qlycogen synthesis Net triglyceride synthesis Net glycogen synihesis 
Net amino acid Uptake — — : Net triglyceride synthesis 


Net protein synthesis No ketone synîihesis 


j Plasma insulin 


: 2 1 
Muscle | AdIpocyies Ler 
! GlucCoOSE uptake and uîilization + GlUcCOSE uptake and uiilization î Glucose release dule to removal 
Net glycogen catabolisn Net triglyceride catabolism and of inhibitory effects on 


glycogen catabolism and 
gluconeogenesis 
T ketone synthesis and release 


release of glycerol and 
fatty acids 


Net protein catabolism 
Net amino acid release 
Fatty acid uptake and utillzatlon 


Condition of Stress ãةدشلاl في حالة‎ 


يعمل الغلوكاغون والأبينفرين خلال دقائق لرفع مستويات سكر الدم» فى حين أن تأثيرات 

الكورتيزول وهرمون النعو لا تشاهد قبل عدة ساعات (فهي المسؤولة عن التنظيم على 

المدى الطويل). 

يحرض الأبينفرين والكورتيزول وهرمون النمو إفراز الغلوكاغون في حين أن الأبينفرين فقط 
يثبط إفراز الأنسولين. 

١‏ يعمل الأبينفرين والكورتيزول وهرمون النمو مباشرة على مستوى الكبد لزيادة الحصيل 
الكبدي من الغلوكوز. أما محيطياً فتعمل عن طريق تحريض انحلال الشحوم وتثبيط قبط 
الغلوكوزمن النسج المعتمدة على الأنسولين. 

تؤدي حالات الشدة الحادة إلى فرط سكر الدم ينتج عن تضافر التأثيرات مجتمعة للهرمونات 

المنظمة والمعاكسة لعمل الأنسولين. 


تعمل الكاتيكولامينات والغلوكاغون وبشكل أقل الكورتيزول عند ممارسة التمارين بشكل مشابه 
لحالة الشدة حيث تجتمع معا وتقوم برفع مستويات الغلوكوز وقبطه من قبل العضلات عن 
طريق زيادة الإنتاج الكبدى من الغلوكوز وتحلل الشحوم؛ حيث أن هذه التأثيرات تتطلب 


مستويات منخفضة من الأنسولين والتى تسمح للعضلات باستخدام الغليكوجين العضلى 
المخزون كمصدر للطاقة. 
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# تحتوي الكلية والكبد على مجموعة الأنزيمات اللازمة من أجل رفع مستويات الغلوكوز (إما 
عن طريق استحداث السكر, أو عن طريق تحلل الغليكوجين). 

تساهم الكلية قليلا بدعم مستويات سكر الدم بعد صوم ليلة كاعلة. وهي تساهم بحوالي 
0 من إنتاج السكر الداخلي المنشاً خلال فترة صيام أكثرمن 40 ساعة. 

# إن تحرر الغلوكوز من الكليتين محدود لأن مخزون الغليكوجين فيهما ضئيل جدأء هذه العملية 


تتفعل تحت تأثیر الإبينفرين وتتتّبط بالأنسولين ولإ علاقة للفغلوكاغون فيها. 


٠‏ يعرف مرض السكرى بأنه مجموعة من الاضطرابات الاستقلابية والتى تتظاهر على شكل ارتغاع 
في سكر الدم. 

ه ينتج ارتفاع سكر الدم هذا عن اختلال التوازن والتنظيم بين هرمونى الأنسولين والغلوكاغون 
(أي أنه ينتج عن عوز وظيفي في عمل الأنسولين). 

على الرغم من ارتفاع سكر الدم في حالة مرض السكري الا أن خلايا الجسم تعيش حالة 
مشابهة لحالة الصيام. وذلك لأن الغلوكوز لا يستطيع دخول الخلاياء وبالتالي فإن 
الحوادث الخلوية التي تحدث تكون مماثلة لتلك الناتجة عن نقص الطاقة. رغم ارتفاع 
الغلوكوز في الدم. و كون أنزيم الغلوكاغون هو المسيطر. 


ملاحظات ذكڪرتصا الدڪتورة 
من المعتقدات الشعبية الخاطئة: يظن مريض السكرى أن عدم تناوله الطعام يساعد على خفض 
سكره. ولكن فى الحقيقة تزداد الحالة سوء لأن جسمه فى حالة صيام ويدخل فى الحلقة المعيبة. حيث 
يزداد إنتاج الغلوكاغون. 
النظام_الغذائي الصحي لعريض السكرى: هو تناول 6 وجبات؛ 3 وجبات كبيرة وبينها 3 وجبات خفيغة 
لكي يكسر حلقة الصيام لديه حيث لا يبقى أكثر من 3ساعات بدون أكل. 
ان تأثير الغلوكوز على خلایا بيا أعلى من تأثير الفركتوز على خلايا بيتا. لذلك بستطیع مرضی السكري 
تناول جمیع الفواكه ولكن لا يجب الاإكثار منها لأن الفرڪتڌوز . تأثبره مشابها 
للغلوڪوز. 
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1. سکر دم صیامی أکثر أو يساوي 126 عغ/دل. 

2. سکردم عشوائي في أي وقت أكثر أو يساوي 0 هغے/دل مع أعراض سکري. 

3. سكر دم بعد حمل سكري فموي أكثر أو يساوي 200 هغ/دل (اختبار تحمل السكر ا0۲ 
„(glucose tolerance test OGTT‏ 

4. من الممكن الاعتماد في التشخيص على الخضاب السكري الذي يعطي فكرة عن وضع السكر 
من ثمان أسابيع ويجب أن يكون أكثر ./6.5 عند المصابين. 


أسباب العوز الوظيفي في عمل الأنسولين: 


نقص فص الاستجابة لعمل الأنسولين على مستتو النسج المحيطية (المقاومة للأنسولين). 
زبادة الصرمونات المنظمة المعاكکة Counter Regulatory H10۲°°07°۴‏ التي تعاک 
عمل الأنسولين (الكورتيزول - الأدرينالين - صرمون النمو). 


تأتي أصمية صذه العوامل الثلاتة ليس لأنها تساصم بشكل أساسي بتصنيف صذا 


المرض تحت أحناف قحس بل تساصم أيضا في شرح مميزات التظاهرات السريرية لكل 


الأنماط الأخرعا. 


ه أظهر مرض السكري ارتفاعاً حاداً فى الفترة الأخيرة حيث وصلت نسبة الإصابة به حتى 10./ 
ممن يتجاوز عمرهم ال 20 سنة في الولايات المتحدة الأمريكية في سنة 2007. 

٠‏ تظهر أكثر من 1.90 من حالات السكري لدى أشخاص لديهم أرضية وراثية للإصابة بالمرض 
وهو يصنف إلى نمط أول أو ثاني. 
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RB Ocıiiniya ا‎ 

٠‏ أتت مريضة بدينة بوجه بدري. لدیها تشققات بطنية. تشتکي من عطش دائثم. وبوال 
ليلي» إحساس بالوهن. 

ه٠‏ هناقشة الحالة: لا نبدأً بمعالجتها على آنها مريضة سکري نمط 2. بل یجب ان نتأکد 
فيما إذا كان السبب نقطاً بالأنسولين أو عوز بالمستقبلات أو زيادة في الهرمونات 
المعاكسة للأنسولين. 


۰ التشخیص: داء کوشینغ (فرط الکورتیزول). 


Type1 Diabetes Mellitus JgÎJl السكري من النمط‎ 


# يؤلف فقط 5-10./ من حالات السكري. أي أنه أقل شيوعا من السكري نمط 2. 

# يتميز بتخريب مناعي ذاتي لخلايا بيتا البنكرياسية محدثاً عوزاً شديداً فى الأنسولين» ولكنه 
يكون لدى عدد قليل من المرضى مجهول السبب. ٠‏ 

تزداد حالات السكري في الحروب حئتی في العائلات لا تحوي على سكري. 

+ هو النوع الأشيع عند الأطفال أقل من 10 سنوات بغض النظرعن العرق. 

+ يصيب غالبا الشباب الأصفر من عمر 30 سنة. وله قمتا حدوث: الأولى بين عمر 7-5 سنوات 
والثانية عند البلوغ. 

# يتظاهر المرض بعد عدة أيام أو أسابيع ببوال وسهاف' وفقدان الوزن_وبالتالى ارتفاعم سكر 
الدم وكذلك الأجسام الخلونية معلمة بذلك فقدان الأنسولين. وفى بعض الحالات تکون 
مهددة للحیاة. ا 


# المعالجة لما سبق: إعطاء الأنسولين. 
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Type 2 Diabetes Mellitus ينlأûلll اللسكري من النمط‎ 


٠‏ يعتبر وباء عالمياً وخاصة لدى الشعوب الأوروبية. حيث يُعتقد أن 1/3 الأطفال الذين يولدون بعد 
سنة 2000 سوف تتطور لديهم إصابة بالسكري خلال حياتهم. 

يشكل المصابين بهذا النمط القسم الأعظم من المرضى المصابين بالسكري (/90-95), 
ولهذا النمط من السكري مركب أو أرضية وراثية قوية جد (أي تلعب الوراثة دوراهاماً فيه). 

٠‏ يرتبط حدوث النمط الثاني من السكري بالبدانة في كل المجموعات العمرية والعرقية على حد 
سواء (أي يمكن اعتبار البدانة كعامل بيئي يساعد على حدوث مرض السكري في حال وجود 
الأرضية الوراثية). 

يزداد انتشاره مع التقدم بالععر (حوالى 20./ من المصابين به يتجاوز عمرهم 65 سنة). ولكنه 
قد يشاهد أيضاً عند الأطفال. 

كما یزداد حدوثه فى المجتمعات التى غيرت من نمط حياتها (مثل دول الشرق الأوسط التى 
غیرت نظامها الغذائى حدية). 
٠‏ يترافق هذا النمط ن ازدياد المقاوهة للأنسولين على مستوى النسج الهدف. وهذايعتبر حجر 
الأساس في إمراضيات السكري النمط الثاني (أي يوجد إفراز للأنسولين ولكنه لا يستطيع أن 
يعمل على مستوى النسج الهدف). 

إلا أن المصابين به غالبا تكون لديهم بقايا أنسولين تعنع من حدوث ارتفاع سڪر دم حاد 
وتطور حماض خلوني. 


ه غالباً ما يكون المصابين به غير عرضيين (أي لا تظهر لديهم الأعراض) لعدة سنوات 
ويشخصون بعد 7-5 سنوات من الإصابة باختبار روتينى لسكر الدم. فقد أظهرت دراسة نخل 
screening surveys‏ ationاuمoPم‏ في الولايات ال الأمريكية أن 30 من حالات 
السكري نمط ثاني غير مشخظة (حيث يتم تشخيص المرض في معظم الأحيان نتيجة شكوى 
من إحدى المضاعفات الناتجة عنه). 
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المعالجة: 


عندما يتم التشخيص. يمكن اتخاذ تدابير مباشرة عند 1.70 من الحالات مثل تغيير نمط الحياة 
الحمية. تمارين فيزيائية. السيطرة على الوزن. التخفيف من الحلويات والنشويات (تكون الاستفادة 


من هذه التدابير عند 10./ من المرضى تقريباً) لكن أغلب الحالات تتطلب معالجة دوائية 


000% 


ننصمن: 

1. الأدوية التي تحرض إفراز الأنسولين الداخلي غير المعتمد على مستويات الغلوكوز 
البلازمي (تعتمد على قنوات البوتاسيوم) مثل السلفونيل يوريا. 

2. الأدوية التى تحرض إفراز الأنسولين الداخلي المعتمد على مستويات الغفلوكوز 
البلازعي مثل الإنكريتينات. 


Glucagon-like peptide-1 الأنسولين وتخفيض إفراز الغلوكاغون. ومن الإنكريتينات:‎ 
.Gastric Inhibitory Peptide (GIP) g (GLP-1) 


3. إنقاص المقاومة للأنسولين على مستوى الكبد أو النسج المحيطية (الميتفورمين أو 
الغليتازون). 

4. التدخل عن طريق إنقاص الامتصاص المعوي للسكريات مثل استخدام مثبطات ألفا 
غليكوزيدات المعوي. 


قد يحتاج بعض المرضى للمعالجة بالأنسولين لتحسين السيطرة على غلوكوز الدم. 


السكري الحملي 


يحدث عند النساء الحوامل بنسبة حدوث من 8-3./ من الحوامل. 

* أغلب المصابات به (501 منهم تقريب) يملن لتطوير سكري من النمط ثانم.. 

١‏ تحدث الإصابة غالباً فى النصف الثاني من الحمل مسبوقاً بارتفاع مستويات الهرمونات مثل 
البرولاكتين. الکورتیزول. الىروجستروİù«. chorionic somatomamotropi¬ JI‏ وهي 
هرمونات تعاكس عمل الأنسولين. 

يكشف عنه باختبار روتينى مع اختبار تحمل السكر خلال الزيارة الأولى. 

" غالبا يشاهد عند الحوامل البدينات وبعمر أكثر صن 20 سنة مع قصة عائلية. 
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pe 1 diabetes ¢ 2 diabetes 


Frequency in Northern 0.02-0.4% 1-3% 
Europe 


Predominance N. European Caucasians Worldwide 
Caucasians Lowest in rural areas of developing 
countries 


<30 years >40 years 

Weight Low/normal Increase 

Onset Rapid Slow 

Ketosis Common Under stress 
Endogenous insulin Lowf/absent Present but insufficient 
HLA association Yes No 

Islet cell antibodies Yes No 

Autoimmune destruction of Impaired insulin secretion and insulin 
ancreatic islet cells resistance 
Genetic association Polygenic Strong 
Hnviromenlal factors  Yiruses and toxins implicated 


أدوية السكري من النمط الثاني: 


٠‏ كانت تعتمد أدوية السكري النمط الثاني على إغلاق قنوات البوتاسيوم في خلايا بيتا مما 
يؤدي إلى إفراز الأنسولين. ولكن هذه الأدوية تحفز إفراز الأنسولين سواء كان الفلوكوز 
مرتفعا بالدم أم لا لذلك فهي تضع المريض تحت خطر حدوث نوبات نقص سكر. 

٠‏ أما الأدوية الحديثة للسكر وهى الغفلبتينات ءااماا© (مثبطات ال )0۲٥۶4‏ ومنها 
السيتاغليبتين ,أا مiاوSi†a r‏ عملها على افراز ت (الاز 
التي تحرض خلايا بيتا على إفراز الأنسولين وتثبط خلايا ألفا وتمنعها من إفراز الغلوكاغون 
وتعمل لمدة طويلة. 


العلوڪاعون صو الصرمون 


IncretNnis: 
SLF-1, SIF 


الفعال عند مرظى 
السڪري. 


OPFPF-4 inhibitor 


IC IF 


Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor 
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٠‏ هو مرض مناعى ذاتى ينجم عن التدهير الانتقائي لخلايا بيتا المفرزة للأنسولين وهذا التدمير 
يتم بواسطة خلايا ا 1 نتيجة تعرّفها على مستضدات خلايا بيتا. 

٠‏ تتميز المراحل المبكرة من المرض بارتشاح الجزر بالخلايا اللمفاوية 1٥04‏ وبالعات مفرزة 
للسيتوكينات وخلايا تائية سامة ۲٥58‏ تحيط بخلايا بيتا المتنخرة. 


٠‏ يحدث تدمير تدريجي لخلايا بيتا على مدى عدة سنوات. حتى تصبح كتلة خلايا بيتا غير كافية 
فتنتج أعراض عوز ونقص الأنسولين. 

٠‏ عند التشخيص. قد تكون علامات الالتهاب والخمج ما زالت مستمرة فى بعض الخلاياء ولكن 
يعض الجزر تكون ضاهرة ومؤلفة فقط من خلايا ألفا مغرزة للغلوكاغون وخلايا دلتا مغرزة 
ere‏ 


الأضداد المضادة للجزر والأنسولين 


٠‏ تظهر فى المراحل المبكرة للسكري من النمط الأول الأضداد المضادة للجزر والأنسولين 
ویستفاد من وجودها کو اسمات تدل على حدوث التخریب في خلایا بیت أکثر من کونها وسيطا" 
فى عملية التخريب هذه (فلم يتم التأكد حتى الآن من دور ف الأضداد فى الآلية المرضية). 

E‏ هذه الأضداد حالياً في التصييز بين النمط الأول والثاني عند الأطفال الذين ترتفع 
لديهم هذه الأضداد. 

ه٠‏ كما تساعد أيضاً في الكشف المبكر لأنها تظهر في المصل قبل تطور المرض. 


من هذه الأضداد: 
7. الأضداد المضادة للجjڍ :/slet cell autoantibodies (ICA)‏ 


والتى تشمل الأضداد الموجهة ضد: 
Glutamic acid decarboxylase (GAD) e‏ 


Phosphate-2-protein (lA2) e 


Insulin autoantibodies (1/44) :ùılوسiiل) (لأضداد (لمضادة‎ .2 
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ه كلا النوعين السابقين من الأضداد يكون موجودا بنسبة 50./ عند المرضى المُشخصين حديثا. 

٠‏ تنبئ هذه الأضداد على إمكانية تطور العرض عند المرضى ذوي الدرجة الأولى من القرابة 
(1.70 من الأبناء الذين لديهم كلا نوعي الأضداد إيجابيٰ» سوف يتطور لديهم السكري من 
النمط الأول خلال 5 سنوات) لأن ظهور الأضداد يتلوه عوز مستمر بإفراز الأنسولين استجابة 
للغلوكوز. 


عندما يبدأ المرض تختفي عادة الأضداد المضادة للأنسولين. بينما تبقى الأضداد المضادة 


٠‏ يرتبط 50./ من التأهب الوراثى للسكرى النمط الأول مع مورثات ت التوافق النسيجى 
1۸ من الصنف الأول. 
مرکبات ۸ا۳ الصف الثانى یتم تعبيرها على سطح الخلايا المقدمة للمستضد كالبالعات. وهی 
تشكل مع مستضدات أجنبية أو ذاتية مركبات (معقدات) تؤدى إلى تفعل الخلايا اللمفاوية ۲٤٥04‏ 
عن طريق التداخل مع مستقبلاتها. 


الألیلات 1L ۸-D۸4, H1|L۸-0۵8‏ من الصنف الثاني (والتی أكثر ما تتواجد عند القوقازيین 
"العرق الأبيض") لها ارتباط قوي مع خطر تطور السكري من النمط الأول. ولكن لم يتم تحديد 
٠‏ جميع الأنماط من ال ۸ا۳ التى لها علاقة بالمرض. 


Chromosome 6 Locus Allèles 
توجد جينات معقدات التوافق النسيجي‎ 
3E ۴ DQA1*0301/D0QB1*0302 (DQ8) Prédisposition الأعظمي علی الذراع القصير للصبغعي‎ 
کے‎ : DQ +——+ Daa 1*0501/DQB 1*0201 (D02) Prédisposition ومعظمها من معقدات التواففمق‎ .6 
z2 7 DR DOA 1*0102/DQB 1*0602 (DQ6) Protection ككهاع.‎ |١ النسيجى من النمط الثانفص‎ 
1 ٠ DRB 1*0405 Prédisposition الجينان 008 و 0۸4 يؤهبان للإاصابة‎ 
DRB 1*0401 (DR4) Prédisposition بالسكري من النمط الأول‎ 
: TNF | DR8 (DR3) Prédisposition الحين 0۵2 يۇ ب أيضا للاصابة بالرں < ي‎ 
' او‎ DRB 1*0402 Prédisposition/Neutre ا‎ 
ا‎ e e . من النمط الأول (وهذا الجين يكون‎ 
0 n rédisposition/Neutre موجودا غالبا ع آ اشن اء‎ 
۰ DRB 1*0403 Protection . 
ت‎ C الزلاقي).‎ 
: DR8 1*0406 Protection 5 حمار‎ : DOG 1 
جود لجين 1 يه م‎ 
د‎ DRB 1*040è Protection اا ا‎ 
7 الإصابة. ن‎ 
1 i 70 
من النمط الأول اsدها٤ يوهبان لحدوث ع‎ 
4F الإصابة.‎ 
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إحدى النظريات الموضوعة حول الآلية المناعية في السكري من النمط 
الأول: 

يؤدي حدوث طفرة نقطية في الموقع 57 من 

السلسلة 8 لا 114-00 تؤدي إلص استبدال حمض 

الأسبارتيك (ذو السلسلة الطويلة) بحمض أميني آخر 

(ذو سلسلة قصیرة) [11۸-00۵8]. 

يشكّل الأسبارتيك الموجود في الموقع 57 عادة رابطة 

مع ثمالة أرجينين في السلسلة ». أما في حال 

استبداله بحمض أميني آخر قصير السلسلة فإن هذا 

الجسر الملحي بين السلسلتين » و 8 لن يتكون. 

وبالتالي فإن ال ۳1۸-008 لن يتمكن من الارتباط مع الأنسولين. وتقديمه للخلايا التائية 

لتتعرف عليه على أنه ذات. وبتوفر عامل بيثي ملائم فستقوم الخلايا التائية بمهاجمة 

خلايا بيتا المنتجة للانسولين على انها جسم غريب. 

٠‏ على الرغم من أن التأهب الوراثي يلعب دوراً واضحاً فى تطور السكري من النمط الأول. فإنه لا 
يوجد تماثل في إمكانية الإصابة به عند التوائم الحقيقيين سوى بنسبة 50 مما يشير إلى 
وجود عوامل أخرى بالإضافة للتأهب الوراثي. 

٠‏ كما تشير زيادة حدوث السكري النمط الأول بعد الحرب العالصية الثانية إلى وجود عوامل 
بيئية تلعب دوراً مهماً في تطور المرض. 

أوضحت يعض التجارب أن الإصابة يبعض الأخماج الفيروسية مثل التعرض للحصبة أثناء 
الحمل يساعد فى تطور المرض عند الأشخاص الذين لديهم تأهب وراثی أو جينى. 

٠‏ وقد آقترح أن الجواب المناعي لمستضد أجنبى قد يتسبب فى تدمیر خلایا ب إذا كان هناك 
أي تشابه بنیوی بینه وبین مستضدات حلایا الخزروهذا یسمی نظرية التشابه الجزيئي. 
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Initiating 
factor 


Genetic disposition 
(HLA DR3/O0Q2, 
HLA DR4/DQ8) 


autoantibodies (GADA, 
ICA, IAA) 


progressive impairment 
of insulin production 


insulitis 
NORMOGLYCEMIA 


defective early 
phase of Insulin 
secretion 


Time (months to years) 
في المرحلة الأولى: وجود تأهب وراثى للسكري من النمط الأول (خلايا بيتا طبيعية تماما).‎ > 
في المرحلة الثانية:‎ > 

٠‏ يحرّض عامل بيئي معيّن على نشوء فعالية مناعية ذاتية. وظهور الأضداد المضادة للجزر 
والأنسولين في بلازما الدم ويحدث في هذه المرحلة ما يسمى بالالتهاب الأنسوليني 
Insulitis‏ والذي ينتج عن هجرة الخلايا الا والبالعات إلى جزر لانغرهانس واستقرارها 
فیها. 

٠‏ فعند أخد مقطع نسيجي من البنكرياس في هذه المرحلة نجد أن الخلايا اللمفاوية تهاجم 
خلایا بیتا في جزر لانغرهانس. ولکنها لم تخربها بعد بشكل نهائي. 

> في العرحلة الثالثة: يستمر التخريب التدريجي لخلایا بیتا ضمن جزر لانغرهانس. ويبدأً إفراز 
الأنسولين بالتناقص عن مستوياته الطبيعية. إلا أن مستويات سكر الدم لا تزال طبيعية. 
> في المرحلة الرابعة والخامسة: 

٠‏ مع استمرار التخريب تتناقص كتلة خلايا بيتا الإجمالية. وعندما تصل إلى أقل من 110 مما 
کانت عليه في الأحوال الطبيعية تحدث الإصابة بالسكري من النمط الأول (عدم تحمل 
السكر). 


absence of C-peptide 


Mass of Beta Cells (%0) 


نلاحظ أن وجود 10/ من كتلة خلايا بيتا وحدها كافية الحفاظ على مستوى طبيعي لسكر الدم. 
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آلية عمل الأنسولين 


بعد ارتباط الأنسولين بمستقبلاته يوجد سبيلان يمكن أن تنتقل بهما الإشارة إلى الخلية: 


Insulin receptor 
Plasma membrane GLUT4 
"PI(4, / —+P|)3,4,5(P3 
/ | ۳“ 


Translocatio 
(snc 


EEE 2 ج‎ 
Grb2 pT GLUT4 A Glucose 
PI3 kinase vesicle RN Hexokinase Il 
Cell 0 
proliferation 


Glucose-6- 
phosphate 


< | 
Antilipolysis E] Metabolism/ 


storage 
| Glycogen synthesis synthesis 2/1. IEEE 
Inhibition of frotein 
synthesis 
nee] e) 


7. (لسبیل (لطبیعي: (سبیل (د i۸4۶۲‏ ۶/3) 


7 يؤدي ارتباط الأنسولين مع مستقبلاته إلى فسغرة تلقائية لثعالات التيروزين (حموض أمينية 
موجودة بركائز مستقبل الأنسولين ۸8|). 

تؤدي هذه الفسفرة إلى ارتباط الحموض الأمينية ل۱۸8 مع ۴85. 

7 هذا يؤدي إلى تفعيل الفوسفاتيديل إينوزيتول 3 كيناز ٣28(‏ ۸ ۴13). وينتهى ذلك بتفعيل 
بروتین کیناز 8 (۶۸8) الذي يتوسط كافة الاستجابات الاستقلابية لعمل الأنسولين. 

تتضمن هذه الاستجابات: 
1. تحريض قبط الأنسجة للغفلوكوز عن طريق انتقال حويصلات تحتوي على نواقل ال 

4 إلى سطح الغشاء الخلوي. 


2. تأثير مضاد للموت الخلوي المنظم. 5. تثبيط استحداث الغلوكوز. 

3. زبادة تركيب البروتين. 6. زيادة تركيب العغليكوجين. 

4. إفراز أكسيد الآزوت 0ل الموسع 7. تثبيط انحلال الشحوم. 
للأوعية والمضاد للشدة. 
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2. (لسبیل (لمرضي: (سبیل )//1A۸ ۶ ٤)i۸4۶٥‏ 


يتم فيه فسفرة تلقائية لثمالات السيرين بدلا من التيروزين بسبب زيادة الحموض الدهنية 
الحرة فى الدم ومنافستها للغلوكوز على الاكسدة ضمن الخلاياء نتيجة فرط البدانة أو عوامل 


7 هذا يؤدي إلى تفعیل سبیل ال میهم× 14۸۲ الذي يتفعل فيه البروتین کیناز ٥‏ (بدلا من 8 
فى السبيل الطبيعى( (JNK) Jun Kinase JIş‏ 

1 يۇدى هذا الل الى تفعيل تكاثر الخلايا العضلية ضمن بطانة الأوعية (تضيق الوعاء) وإفراز 
عوامل التهابية ۱|6 و ١۴3‏ وهو يتفعل عند الأشخاص الذين يكون لديهم ارتفاع بالغلوكوز 
والحموض الدسمة الحرة (البدينين) وله دور مهم في المقاومة للأنسولين. 

هذا السبيل يتفعل بشكل أساسى عن طريق الحموض الدسمة الحرة التى تنافس الغلوكوز على 
الأكسدة. بالإضافة إلى أسيل ا أ وثلاثيات أسيل الغليسرول وت امیدات (من اکتشاف 
العالم رندل) 


له يعتبر هذا النمط وباء عالمياً (901 من حالات السكري). وهو يرتبط مع ارتفاع معدلات 
البدانةء فمن الواضح أن العوامل البيئية لها دور أساسى بتطور هذا المرض. 
لل كما أن المكونات الوراثية الكامنة وراءه تعتبر أقوى u‏ تلك التى ترتبط بالنمط الأول وهو 
مرض متعدد الجينات (أي لا يرتبط بجين واحد بل تَؤتّر به عدد Ea‏ 
ل ينتج هذا النمط عن خللين استقلابيين أساسيين: 
1) مقاوهة النسج الهدف لعمل الأنسولين. 
2) عدم كفاية الأنسولين المفرز من خلايا بيتا البنكرياسية (نتيجة البدانة مثْلاً وزيادة عدد 
الخلايا الشحمية التي تحتاج للأنسولين لدخول الغلوكوز إليها). 
له تبداً مقاومة الأنسجة للأنسولين وارتفاع مستويات الأنسولين في الدم قبل عدة عقود من 
ظهور المرض أو كشفه سريرياً. 
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ل فسر الباحثون ذلك بفرضية أن المقاومة للأنسولين قد تكون موجودة كأذية أوليةء ينتج عنها 
ارتفاع معاوض في إفراز الأنسولين. وفي النهاية يصبح البنكرياس غير قادر على تأمين 
الأنسولين اللازم. وبالتالي يبدأ ظهور السكري سريرياً ويسمى السكري المفتوح. 

ل المقاومة للأنسولين هى مفتاح وعامل مهم فى الربط بين البدانة وفرط سكر الدم والسكري 
من النمط الثانى. a‏ الآلية المرضية لهذا النمط يجب أن نتناول مفهوما السمية 
الشحمية والسمية الغلوكوزية. 


لل الأنسجة الشحمية هى المصدر الرئيسى للوسائط المسؤولة عن المقاومة للأنسولين وخاصة 
البدانة المركزية (البطنية) -أقل من تأثير البدانة المعممة-. وذلك بعدة آليات: 
1) زيادة تحرر الحموض الدسمة الحرة التى تنقص من الحساسية للاأنسولين على مستوى 
العضلات الهيكلية عن طريق التداخل مع ف „Insulin Receptor Substrates IRS‏ 
2) اضطراب في إفراز السيتوكينات المنتجة من النسيج الشحمي مثل: 
" الاديبونكتين: الذي يعتبر هرمون مضاد للسكري. 
اللبتين: الذي يعمل مركزياً على مستوى مركز الشبع ويزيد الحساسية للأنسولين. 

3 قيام الخلايا الشحمية المتضخمة بالإضافة للبالعات المنجذبة إلى داخل النسيج الشحمى 
(نتيجة إفراز الخلايا الشمية لمنتجات التهابية تجذبها مثل Macrophage‏ 
)€ehemoattractant Protein (MCP-1)‏ بافراز عوامل التھابیة موضعیيةۃ مثل ال 
rumor Necrosis Factor (TNF)‏ والانترلوکین 6 (6ا۱) والذي يُظن أنه یمنع أو یحصر 
مسقبلات ال۷ ۴۴۸. 

PPARY: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

وْسفی أيضا بمستقبل الغليتاز ون 6ہ2z0اiاG»‏ حيث تزداد فعاليته بإعطاء مركبات الغليتازون الذي 

ہو عبارة عن عامل اساشساخ شحمی شحمي يفص المقاومة الانسولين عن طریق زيادة افراز الأديبونكتين 


وإنقاص تدرر الحموض الدسمة ك 6 ولڪن قل استخدام مركبات السليتارون للعلاج لأنه لوحظ أنصا 
تؤدى إلى سرطان البروستات عند الرجال وسشاشة العظام عند النساء. 


اتفاع الحموضص إفراز عوامل التهابية ضارة حصر عمل مسقبلات 
الدسمة الحرة متل 1N۴a‏ و PPARYJI ۱L6‏ 


Thiazolidinedione Jl lۆيİ س‎ 
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ثانيا: السمية الفلوكوزية 


٠‏ تؤدي الزيادة المزمنة فى مستويات سكر الدم إلى ما يسمى بالشدة التأكسدية» والتى تسبب 
تأثيرات سمية على خلايا الجسم كافة بما في ذلك خلايا جزر لانغرهانس وذلك بسبب تشكل 
الاوڪسجين اdalJأJe Reactive Oxygen Species (ROS)‏ . 

ه عندما تكون ال80S‏ فى الجسم ضمن الحدود الفيزيولوجية الطبيعية تساهم فى الحفاظ على 
استقلاب تأكسدي متوازن فى الجسم. 

ه وفي حال تراكمها لفترة طويلة تؤدي إلى شدة تأكسدية مزمنة تخرب خلايا الجسم وخاصة 
الخلايا بيتا ضعيفة المقاومة لعوامل التأكسد. 

٠ه‏ هذه الشدة التأكسدية والمترافقة مع ارتفاع غلوكوز الدم سيؤديان إلى تخرب الأنسجة الوعائية 
والشبكية والكلوية والتي يعد تخربها من أهم أعراض التسمم الغلوكوزي. 


GLUCOSE 


Glucose-6-P 


Sorbitol Glucosamine Glyceraldehyd 


Metabolism 
(4) E a 1:3 ik. © 
Metabolism 1 9 


(5) Glycerolk3-P «-Ketoaldehyde Pyruvate Glycation 


(1) in: (3( 


DAG AcCoA Oxaloacetate 


1 


(2) PKC Activation 


ROS 
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يفسر ذلك بأن الزيادة طويلة الأمد فى مستويات الغلوكوز تؤدي إلى دخوله في سبل أخرى 
(غير سبيل تحلل السكر الطبيعى) م يؤدي إلى إنتاج مواد ضارة بالجسم أهمها ال 80S8‏ 
ومن هذه السبل: (تابع على المخطط) 
1. سبيل تشكل الألفا كيتو ألدهيد. 
2. تفعيل € 26٣ا‏ ٣أعاها۴‏ وذلك نتيجة لزيادة الغليسيرول (السبيل المرضى). 
3 التسکر .Glycation‏ 
4. استقلاب السوربيتول اهاأطإه5 (الذي يؤدي إلى أذية مباشرة للخلايا البطانية الوعائية 
وتضرر غمد النخاعين للأعصاب). 
. الھکسوزİمينj .Hexosamine‏ 
6. الفسفرة التأكسدية. 
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U 


٠‏ ينتج التأثير الضار لل ۸0S‏ من تأثيره على الجينات المسؤولة عن إنتاج الانسولين كما يسبب 

زيادة معدل الموت الخلوى المنظم لخلايا بيتا. 

علاقة السمية الغلكوزية والشدة التأكسدية المزمنة بالتعبير الجيني لجين 
الأنسولين 


لل تؤثر ا ية الغلوكوزية Normal insulin‏ 


gena expression 
على التعبير الجيني لجين ا ۰ ⁄ ر‎ 
ر‎ bT 
التأثير على عوامهل‎ 
* التنسخ التي تقدخلفنه‎ 


as pc scflas pcre Ione a2 pc pd ei pha 


(مثل ال P5×-1‏ و د او 
(Maf‏ وبالتالى | oxidative stress yoo00000‏ 
ا پا ر 


/ PDX ر‎ . eA mn / ر‎ [ 
2 4 E الأنسولين.‎ 
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على عكس السكري من النمط 1 والذي ينتج عن خلل مناعي ذاتي» فإن الدراسات تشير إلى 
وجود عدة عوامل مسببة للسكری من النمط الثانی. حيث تصاب خلايا بيتا باضطرابات تؤدى 
فقدانها لوظيفتها وبالتالى الإصابة بالسكرى نمط 2 ومن هذه العوامل: 
7. عو(مل جينية: (سنتددث عنها بتفصيل أكبر في (لفقرة (لقادمة) 
تؤثر هذه العوامل على خلايا بيتا فتؤدي إلى: 
> إنتاج غير كافي للأنسولين أو إنتاج أنسولين شاذ. 
> تموت خلایا بیتا وبالتالى نقص في إنتاج الأنسولين. 
2. (لعو(مل البيئية: 
كالبدانة وبعض آنماط الحياة (التي تتسم بقلة الحركة). 
3. عو(مل د(خلیة: 
مثل تراكم ألياف الاميلين. 


الأميلين: هو هرمون تفرزه خلايا بيتا البنكرياسية» قد يترسب داخل خلايا بيتا على شكل 
سلاسل نشوية لسبب غير معروف فيمنعها من القيام بوظيفتهاء وهو مشروع لعلاج 
مستقبلي لداء السكري. 


trENE TIC 


EN YIEONRIENT 
ڪڪ‎ 
ENTDMHZENOUS 
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العوامل الجينية في السكري من النمط الثاني 


هناك العديد من الدراسات والبحوث لمعرفة السبب الجينات المرتبطة بالسكرى النمط الثانى 
وصنف هذا الداء حسب منشئه الجينى إلى: 


أو : اللسكري من منشاً جيني وحید 


ان أحد اُشڪال السڪري من منشاً جيني وحيد هو ً“ ركه“ 


بتظاهر على شكل سكرى نعط تانب وهو ذو صفة وراثية جسدية مسيطرة. 

٠‏ يكون مسؤول عن 5-1 .1 من حالات السكري النمط الثانى. 

٠‏ يتميز بنمط من السكري معتدل ومبكر عند أشخاص ا قبل عمر 25 سنه 

٠‏ يلاحظ فيه غياب خلقي للغلوكوكيناز_الذي يقوم بتحويل الغلوكوز إلى الغلوكوز-6 -فسفات 
ويخزنه ضمن الخلية. ونتيجة لذلك تفقد خلايا بيتا حساسيتها لارتفاع الغلوكوز. 

٠‏ سببه شذوذ وراتي في واحد من ستة جينات بنكرياسية تعود للفلوڪوكيناز مستشعر الغلوكوز 

في خلایا بیتاء أو عوال النسخ الخمسة لمختلفة. 


قد يختلط هذا المرض مع السكرى من النمط الأول ويكمل الأطباء علاجه على أنه كذلت 


لكنه يتميز بأن الحالة البدنية للمريض لا تكون سيئة كالنمط الأول. 
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ثانيا: السكري من منشاً متعدد الجينات 5 


هناك أنماط أخرى من السكري من النمط الثانى التى يُعتقد بأنها من منشاً متعدد الجينات وهذه 
الجينات هي بازدياد. وأكثرها شهرة: . 

PPARV2 (1 

Calpain (2 

.Transcription factor 7 like 2 gene (TCF7L2) (3 


:Transcription factor 7 like 2 gene (TCF7L2) .1 


وهو عبارة عن مستقبل نووي یتوسط (5ءءاوہ‌اس) ۷۷٣۲‏ سبیل والذي ربما یؤثر في إفراز 
الأنسولين من خلايا بيتا بشكل مباشر أو غير مباشر عن طريق تحريض إفراز ال 1- ۲ا6 المعوي 
وبالتالى يعدل من المقاومة للاأنسولين عن طريق التأثير على نضج الخلايا الشحمية. 


:Calpain .2 


ينظم إفراز الأنسولين عن طريق التأثير على الموت المبرمج لخلايا بيتا والتأثير على الحساسية 
للانسولين عن طريق التأثير على تعبير ناقل الغلوكوز ۲-4لاا6 على مستوى العضلات 
الهيكلية. 


0% 


هو أحد العوامل المنظمة لإفراز السيتوكينات من الخلايا الشحمية. ويتم التعبير عنه أيضا فى 


خلايا بيتا حيث يتوسط الزيادة فى كتلة خلايا بيتا المحرضة بالنظام الغذائى العالى الدهون. 
What affects my hIood Sugar?‏ 
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ا 


إن أهمية البدانة كعامل مسبب للسكري النمط الثاني (./85 من المصابين به بدناء) مؤكدة 
بدلالة أن يستطيع أن يحسن أو حتى ينهي الاضطراب أو المرض. 

إن كتلة خلايا بيتا وبشكل طبيعي غير آنه لدی الذين يطورون 
اضطراب في تحمل السكر وبعدها سكري صريح فإن یسبب 
انخفاض في كتلتها. ويُظن أن وهو أحد منتجات خلايا 


بيتا مساهمة فى هذه العملية. 
النقص الحاد في الطور الأول لإفراز الأنسولين والذي يسبق توقف الأنسولين استجابة لوجبة 
يحدث قبل بداية السكري الصريح. 
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Years from 10 5 û 5 10 15 


diagnosis 


Onset Diagnosis 


B-Cell function 


Insulin resistance 
Insulin secretion 


mnn nunmnnnsmamnnamraa me  eaa 


Postprandial glucose 


Fasting glucose i aa: aT 
9 9 Î Microvascular complications 


Macrovascular complicatlons 


Predlabetes Type 2 diabetes 


ه تبدأً مقاومة الأنسولين قبل 10 سنوات من التشخيص ونلاحظ وجود البدانة أو ارتفاعم سكر 
الدم ويكون هنا إفراز الأنسولين مرتفعا. 
٠‏ عند الاكتشاف يكون قد تبقى فقط 10 - 20 من كتلة خلايا بيتا فينقص نتيجة لذلك إفراز 


الأنسولين. 


تدعم المرحلة التي تسق تشتخيص السكري بأكتر من 5 سنوات بمرحلة ما قبل السكڪري 
وفم حال اللدخل مفب هذه المرحلة عن طردف تعبير نمط حياة المریصضل قد نستطبح إيبقافص 


مضاعفاته في المستقبل وفي هذه المرحلة نلاحخ النهص التعرق أثناد الطعام. وجود 


الإدانة., الأدساس بالتعب والوهن العام. 


ه إن الاختلاطات القلبية الوعائية تبدأً مبكراً جدا (منذ مرحلة ما قبل السكري) ومن هما تأتي 


أهمية التشخيص المبكر للسكرى. 
٠‏ اختلاطات الأوعية الصغيرة المصاحبة للسكرى تبدأً ت نوات 


تتظاهر بارتفاع الضغط الشريانى. 
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هنا تنتهي محاضرتنا ... 
نلقاكم في المحاضرة القادمة ... 
لا تنسونا من صالح دعائكم ... 
بالتوفيق ^ ^ 
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